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 論文内容の要旨 
 
【背景】 
 我々は指先を使って物の形や質感などを細かく区別できるが、どのような脳活動によってそれ
が実現されているかは不明な点が多い。ラットなどのげっ歯類のウィスカはヒトの指先同様に優
れた触覚器官であり、彼らはウィスカを使って、周囲の環境にある物体の位置や形状、表面の凹
凸、振動などを認識している。げっ歯類のウィスカ‐バレル野システムは、体性感覚系のモデル
として広く研究に用いられている。 
近年、神経科学分野では光遺伝学とよばれる分野の技術を用いた新たな研究手法が生み出され
ている。微生物由来の光感受性イオンチャネルを遺伝子工学的にニューロンの細胞膜に発現させ
ることで、可視光照射で目的のニューロンだけを選択的に刺激することが可能となる。このよう
な光によるニューロン刺激法で最も広く用いられているイオンチャネルが Channelrhodopsin-2
（ChR2）である。ChR2 は青色光照射によって多くの陽イオンが素早く細胞内へ流入し、光照射を
止めるとすぐにチャネルが閉じるという性質をもつことから、高い時間分解能でのニューロン刺
激が可能である。また、刺激される領域が光の照射範囲内に限定されることから、従来の電気刺
激法と比較して高い空間制御性を有している。ChR2 を生体のニューロンに最も再現性良く発現さ
せる方法として、トランスジェニック動物の作成が挙げられる。当研究室では、Thy-1.2 プロモー
ター制御でニューロン特異的に ChR2 と蛍光タンパク質 Venus との融合タンパク質（ChR2V）を発
現するトランスジェニックラット（W-TChR2V4）を作製した。Thy-1.2 プロモーター制御下におい
ては、中枢、末梢神経系に広く遺伝子が発現することが知られている。 
当研究室では、W-TChR2V4 のウィスカの感覚を担う三叉神経の機械受容ニューロンに ChR2 が発
現していることを免疫組織化学的に見出した。このことから、W-TChR2V4 のウィスカ毛根へ光を照
射することで神経終末を脱分極させ、触覚への時空間パターン入力を行うことを着想した。 
 
【目的】 
光によるラットのウィスカ触覚刺激が可能となれば、任意の時空間パターン刺激を用いた詳細
な体性感覚系研究が行えるようになると期待できる。本研究では、W-TChR2V4 のウィスカ毛根部に
対する光照射の効果を評価し、さらに本実験系を用いて光によるウィスカ時空間パターン刺激に
応答したバレル野活動を解明していくことを目的とした。 
 
【方法】 
・電気生理学的計測 
ウレタン麻酔下の W-TChR2V4 のウィスカを両側とも全て剃った後、脳定位固定装置にて頭部を
固定した。頭蓋骨に穴を空けて左脳のバレル野を露出させ、タングステン電極を挿入し、局所集
合電位（LFP）およびマルチユニット活動（MUA）を記録した。青色または赤色 LED 光をウィスカ
パッドに向けて照射し、その時の LFP、MUA の変化を計測した。また、光ファイバーを用いて単一
のウィスカ毛根部へ青色光照射を行い、最も LFP の変化が顕著にみられるウィスカの LFP、MUA を
計測した。 
・fMRI 
 実験前日、W-TChR2V4のウィスカを両側とも全て剃り、アクリルプレート上に右側の 14本（A1-
3, B1-3, C1-4, D1-4）のウィスカ毛根部の配置を写し取った。その後、写し取った位置に合わせ
てアクリルプレートに穴を空けた。実験当日、ウレタン麻酔下の W-TChR2V4 に対し、穴の位置と
ウィスカ毛根の位置が重なるようにしてアクリルプレートを固定した。プレートの穴に 14 本の光
ファイバーを通し、ファイバー先端よりウィスカ毛根部へ青色光照射を行い、小動物用 MRI 装置
内にて血中酸素濃度依存的（BOLD）信号を計測した。 
 
【結果】 
 電気生理学的計測の結果、対側のウィスカパッドへの青色光照射と同期して、バレル野から LFP
の変動および MUA の増加が記録された。一方、赤色光照射に対してはそれらの反応はみられなか
った。また、同側のウィスカパッドへの青色光照射に対しても反応はみられなかった。 
対側のウィスカパッドに青色光を連続して照射すると、光と同期して連続した LFP と MUA の反
応が記録された。光ファイバーによる単一ウィスカへの光照射に対しては、LFP、MUA ともに反応
が記録された。しかし、ウィスカパッドへの光照射と単一ウィスカへの光照射とでは、LFP 反応の
潜時（ウィスカパッド、単一ウィスカでそれぞれ 5.8±0.6 s、10.2±2.8 s）に有意差がみられた。 
対側青色光照射では光照射直後の LFP、MUA の反応（Light evoked burst; LEB）に加え、時間
差を伴った 10-20 Hz で振動するバースト活動（periodic afterburst; PAB）が計測された。ウィ
スカパッド、単一ウィスカ、離れた単一ウィスカなど、光照射の空間的パターンの違いが、LEB 
latency、LEB peak、PAB duration などの違いに反映されていることを見出した。 また fMRI に
おいては、対側のバレル野から光照射と同期した BOLD信号の変化が記録された。 
 
【考察】 
電気生理学的計測の結果、青色光照射にはバレル野で大きな活動をともなう反応がみられたの
に対し、赤色光では反応がみられなかった。このことから、この反応が W-TChR2V4 の ChR2 の発現
に基づいたものであると考えられる。さらに、反応が誘発されるまでの潜時がウィスカ機械刺激
の先行研究と類似している点や、同側の光照射に対しては反応がみられなかった点から、この変
化が対側の三叉神経からバレル野へのトリシナプティックな経路を介した入力の応答であると考
えられる。これらのことから、W-TChR2V4 のウィスカ毛根部への光照射によって、ウィスカ－バレ
ル野触覚経路の活動を誘起できることが示唆された。 
ウィスカパッドへの連続した光照射に追従して LFP、MUA の応答が得られた点および、ウィスカ
パッドへの光照射と単一ウィスカへの光照射においてバレル野の応答に違いがみられた点から、
本研究において光照射によるウィスカへの時間的・空間的パターン刺激（optogenetic tactile 
pattern; OTP）に成功したことが示唆された。また今回、電気生理学的な神経活動応答に加えて
BOLD 応答も記録できたことから、OTP と fMRI を用いた脳活動時空間パターン計測を組合わせられ
ることが示唆された。 
本研究の成果により、光を用いてウィスカに様々な時空間パターン入力を行い、それらが脳に
おいてどのように分析・統合されるのかを研究する道が開かれた。 
 
 
 論文審査結果の要旨 
 
ヒトは触覚などの体性感覚を介して、外界のさまざまな情報をえている。たとえば、皮膚の各部
位に与えられた接触、圧力、振動などの情報は、後根神経節などにある感覚ニューロンを経て、
大脳皮質体性感覚野のトポグラフィカルに対応した部位へ、point-to-point 様式で送られ、体の
部位と対応した知覚を生じている。しかし、われわれは触覚を介して、ものの形、大きさ、運動、
手触りなどの複合的な知覚を得ている。しかし、これら複合的な知覚が、脳の中でどのように処
理されているかに関しては、多くの点で未解明である。マウスやラットのウィスカ―バレル野は、
体性感覚におけるパターン認識やその発達・可塑性の優れたモデルであり、近年、さまざまなパ
ターン刺激に対する大脳皮質応答が解明されてきた。単細胞緑藻類クラミドモナスの光受容タン
パク質の一つ、チャネルロドプシン２(ChR2)を、thy1.2 プロモーター制御下に組込んだトランス
ジェニックラット（W-TChR2V4）を解析したところ、三叉神経節の機械受容ニューロン選択的に
ChR2の発現が認められた。また、ウィスカ毛根に分布する感覚神経終末においても ChR2が発現し
ていた。光によるラットのウィスカ触覚刺激が可能となれば、任意の時空間パターン刺激を用い
た詳細な体性感覚系研究が行えるようになると期待できる。論文提出者は、W-TChR2V4 のウィスカ
毛根部に対する光照射の効果を評価し、さらに本実験系を用いて光によるウィスカ時空間パター
ン刺激に応答したバレル野活動を解明した。大脳皮質バレル野から、局所集合電位（LFP）および
マルチユニット活動（MUA）を記録しながら、青色 LED 光をウィスカパッドに全面照射した。また、
光ファイバーを用いて単一のウィスカ毛根部に光照射をおこなった。その結果、光照射に同期し
た LFP, MUA の応答(light-evoked burst, LEB)および短い抑制ののち 1 秒以内持続する繰り返し
バースト(periodic afterburst, PAB)が、特徴的に認められた。光照射の時空間パターンの違い
は、LEBと MUAの大きさ、持続時間、周波数成分などの違いとして表現されていた。論文提出者は、
また、16か所のウィスカ毛根に光ファイバーで光照射をおこない、その効果を fMRIで計測した。
その結果、体側のバレル野に限局した BOLD信号が時間依存的に出現することを認めた。BOLD信号
の出現は、単一ウィスカ光照射によっても引き起こされたが、空間的により限局されていた。本
研究の成果により、光を用いてウィスカに様々な時空間パターン入力を行い、その脳内表現を解
明する道が開かれた。以上は、論文提出者が自立して研究活動を行うに必要な高度の研究能力と
学識を有することを示している。したがって，本城達也提出の論文は，博士（生命科学）の博士
論文として合格と認める。 
 
 
 
 
 
